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Menetelma farmaseuttigsesti aktiivisten 5~fenyylietenyyli-

bentsimidatsolijohdannaisten valmigtamiseksi.

Tama kekesintd koskee menetelmdai uusien 5-fenyylietenyyli-
bentsimidatsolijohdannaisten valmistamiseksi, joilla on ma-

toladkevaikutusta sivuvaikutusten ollesea minimisgesi.

Fl-patenttijulkaisusta 52 719 tunnetaan tiettyjid matolaakke
vaikuttavia alkyyli-N-[5-asyyli-Z-bentsimidateolyylil-kar-
maatteja, johon yhdisteryhmddn kuuluu kaupallinen matolaidke
mebendatsoli eli metyyli-(5-bentasoyyli-1H-bentsimidatseol-
Z2-yylidkarbamaatti. Keksinnon tarkoituksena on aikaansaada
uusia matoliddkkeend kaytettidvia yvhdisteita, joita voidaan
kdyttda ennestdidn tunnettujen matolddkkeiden gijasta, joiden

suhteen parasiitit ovat tulleet resistenteiksi.

Tamén keksinnon mukaisesti valmistetuilla uusilla yhdie-

teilld on seuraava rakennekaava:

CH
CH2 N

c \\ % N I
NH

josea
R on vety tai halogeeni, kuten fluori, kloori tai bromi, ja
1

R on 1-4 hiiliatomia siegdltivi alempi alkokei tai 3-~4 hii-

liatomia gisdltavd sykloalkyyli.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden edullisen ryhm?n muodostavat
ne yhdisteet, joissa R on H tai 4-fluori ja R on syklopro-

pyyli tai metoksi.
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Kaavan ] mukaiset vhdisteet valmistetaan keksinnon mukaisesti

giten, ettid diaminoyhdiste, jolla on rakennekaava
CHZ

C NH, v
R NH,

jossa R tarkoittaa samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan
Jjoko

(A)Y agyvanamidin ja alempialkyyliklooriformiaatin tai sykloal-
kaanikarboksyylihappohalogenidin kanssa,

(B) N-alempialkokasikarbonyyli-S-metyyli-iscotiourean kansasa,
tai

(C) syaanibromidin ja esen jidlkeen erillisesed vaiheessa
gvykloalkaanikarboksyylihappohalogenidin tai alempialkyvyli-

klooriformiaatin kanssa.

Kaavan I mukaisten yhdigteiden valmistusta voidaan kuvata

seuraavalla monivaiheisella kemiallisella reaktiosarijalla.
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jossa R tarkoittaa samaa kuin edelld, Alk esittdd suoraa tai
haarautunutta 1-4 hiiliatomia sisglt&vdd alempialkyyliryhm&d,

1

ja Alk' esitt&d 3-4 hiiliatomia sisiltivii sykloalkyylii, jot-
ka ryhmdt Alk ja Alk1 ovat pysyvid, kuten alalla on tunnettua.

Reaktion ensimmdinen vaihe on Wittigin reaktio, joka suori-
tetaan saattamalla Wittigin reagenssi, kuten ylidi, esimer-
kiksi metyleenitrifenyylifosforaani , tai yhdiste, joka muo~
dostaa tdllaisen ylidin in situ, reagoimaan mahdollisesti
trisubstituoidun bentsofenonin (II) kanssa. Bentscofenoni-
ldhtdaineet ovat tunnetut kirjalisuudesta. Reaktio suorite-
taan sopivimmin saattamalla (metyyli)trifenyylifosfonium-
bromidi reagoimaan natriumhydridin l&sn&ollessa valitun 3-
nitro-4-aminobentsofenonin kanssa inertissd orgaanisessa
liuvottimessa, kuten dimetyylisulfoksidissa, korotetussa
lampdtilassa, kunnes reaktio oh mennyt olennaisesti loppuun.
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Vaihtoehtoiseati fenyylietenyyli-vdlituote valmistetaan saat-
tamalla bentsofenoni reagoimaan Grignardin reagenssin, kuten
metyylimagnesiumhalogenidin kanssa tavanomaisisea Grignardin
olosuhteissa vastaavan og-hydroksietyylijohdannaisen muodosta-
miseksi, joka esitten dehydrataan, tavallisesti kuumentamalla
happovaliaineen lasnaollessa, jolloin saadaan haluttu etenyy-

livalituote,

Saatu 1-fenyyvylietyleeniyhdiste (III) kdsitelldsdn sitten lie-
valla pelkistimella, joka on sopiva nitrorvhmille, esimerkik-
8i natriumsulfhydraatilla, vesipitoisessa alkoholissa, jol-

loin saadaan mahdogllisesti substituoitu 1-(3,4-diaminofenyy-

lid-1-fenyylietyleeni (IV).

Diamiini syklisoidaan bentasimidateoli-lopputuotteekai sindnsia
tunnetulla tavalla, Esimerkiksi yhdessd reaktiossa syanamidi
reagoi diamiinin kanssa yvkei-astiareaktiossa asylointiaineen,
joka on alempi alkyyliklooriformiaatti tai svkloalkaanikar-
boksyylihappohalogenidi, kuten -kloridi tai -bromidi, lidsni-
ollessa halutun tuotteen (I) muodostamiseksi. Reaktio suori-
tetaan tavallisesti vesipitoisessa alkali-asetoni~etanolissa
alennetussa i&mpétilassa. On huomattava, etti syanamidi ja
asylointiaine reagoivat ensin, esimerkiksi N-agyylisyanamidin,
kuten karbometoksisyanamidin muodostamiseksi, joka sitten

reagoi diamiinin (IV) kanssa.

Vaihtoehtoisesti diamiini saatetaan reagoimsan bis-alkoksgi-
karbonyyli-S-metyyli-isotiourean kanssa, tavallisesti
happamassa metanolissa refluksoiden., Esimerkikei diamiinin
ja syaanibromidin v&dliselld reaktiolla saatu 5-(1-fenyyli-
etenyyli)-2-aminobentsimidatsoli (V) voidaan lopuksi eris-
tdd, ja sitten N-asyloida halutun alempi alkyylikloori-
formiaatin tai sykloalkaanikarboksyylihappohalogenidin

kanssa, tavallisesti nestemidisen tertidari-



-
-
A

sen orgaanisen. amiinin l&dsndollessa. Viimeksi mainittu
reaktio on erityisen kdyttOkelpoinen N-alkanoyyli-loppu-

tuotteiden wvalmistamiseksi.

Tamdn keksinndn mukaisilla yhdisteilld on yleinen matolddke-
vaikutus sellaisia loisia vastaan, jotka eldvdt erilaisten
nisdkkdiden, kuten ihmisten, sikojen, karjan, koirien, vuo-
hien, hevosten, lampaiden tai kissojen ruoansulatuskanavassa.
Esimerkkejd tdllaisista loisista ovat sukkulamadot, kuten
suolinkaiset, koukkumadot tai kihomadot, heisimadot, kuten
lapamadot, sekd maksamadot. Matoja karkottava vaikutus ilme-
nee annettaessa suun kautta tabletteja, pakkosydttbannoksia,
suuria pillereitd tai muita suun kautta annettavaksi soveltu-

via lddke~, eldinruoka- tal eldinlddkevalmisteita.

Keksinndn mukaiset yhdisteet ovat esimerkiksi yleisesti te-
hokkaita parantamaan hiirii mm. seuraavilta laboratoriossa
aiheutetuilta matoinfektioilta: Syphacia obvelata ja
Aspicularis tetraptera (hiirikihomato), Nematospiroides

dubius (hiirikoukkumato) ja Ascaris suum'in siirtymdasteet.

Muita herkkid sisdlmysmatoja ovat Toxocara canis, joita on
16ydetty luonnollisen loistartunnan saaneista koirista. Loi-
sia tdlle eldimelle ovat mydskin Ancylostoma canium, Trichuris
vulpis (piiskamato) ja Physalaptera lajit.

Ndmd yhdisteet ovat tehokkaita sikojen loisia, kuten Ascaris
suum'in siirtymdasteita vastaan estden siten matosairaus-

keuhkokuumeen kehittymisen.

Niiden maha-suoliloisien joukkoon, joille lampaat ja karja
ovat herkkid, kuuluvat Haemonchus contortus, Ostertagia-

lajit, Trichostrongylus-lajit, Nematodirus-lajit, Trichuris
ovis, Cooperia-lajit, Strongyloides papillosus, Bunostomum-

lajit, Chabertia-laji ja Oesophagostomum-lajit.



Kdytdnn6ssd aktiivinen 5-(1-fenyylietenyyli)bentsimidatsoli-
vhdiste formuloidaan tavallisesti myrkyttdmidn l&d&ke-, eldin-
lddke- tai ruoka-ainekantoaineen kanssa keksinndn mukaisten
matolddkevalmisteiden muodostamiseksi. Kantoaine on tavan-
omainen eldinruokavalmiste, joka perustuu ruoka-aineen esi-
seokseen tai itse ruokavalmisteeseen tai se on aktiivisen
aineosan suun kautta sydtdvd matolddkekantoaine pakkosydttd-
annosmuodossa, dispergoituvan tabletin tai jauheen tai suuren
pillerin muodossa. Se voi my®skin olla yhdistettynd sellai-
sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvin laimentimen tai indiffe-
renttisen l&&keaineen kantoaineen kanssa, joita yleensd kdy-
tetddn eldin- tai ihmislddkkeiden valmistuksessa, kuten mais-
sin, tdrkkelyksen, terra-alban, laktoosin, sakkaroosin, kal-
siumfosfaatin, gelatiinin, talkin, steariinihapon, magnesium-
stearaatin, dekstriinin, agarin, pektiinin tai akaasin kans-

Sd.

Esimerkkejd nestemdisistd kantoaineista ovat pdhkinddljy,
0liiviGljy, seesamiblijy ja vesi. Vastaavasti kantoaine tai
laimennin voi sis#dlt&dd hidastimen, kuten glyseryylimono-
stearaattia tai glyseryylidistearaattia yksinddn tai yhdessd

vahan kanssa.

Valmisteet ovat edullisesti yksikkdannosmuodossa sovitettu-
na haluttuun antotaajuuteen ja -tapaan. Ndin ollen suun kaut-
ta tapahtuvaa antoa varten yksikk&annos on edullisesti sus-
pension, pintakerroksen, tabletin, pakatun jauheen, suuren
pillerin tai kapseloidun l&8kejauheen muodossa. Aktiivisen
aineosan maaré kussakin yksikkdannoksessa on sellainen, ettd
tarvitaan yksi tai useampia yksik8itid jokaista terapeuttis-

ta antoa kohden.

Kun kdytetddn tabletointia, saadut tabletit voidaan sitten
pddllystédd metyylimetakrylaatilla suolipddllysteen muodos-
tamiseksi, eli sellaisen pé&&dllysteen muodostamiseksi, joka
on olennaisesti liukenematon vatsaeritteisiin mutta olen-

naisesti liukoinen suolinesteisiin.
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Ndin valmistettuja valmisteita, jotka on saatu kdyttden te-
hokasta, mutta ei myrkyllistd, vdlilld 2-15 mg/kg olevaa
madrid matolddkettd, annetaan tavallisesti suun kautta in-
fektoiduille tai altistuneille eldimille 1-5 kertaa pdivds-
sd matotaudin parantamiseksi tai ennalta ehkdisemiseksi.
Edullisesti kdytetddn yhtd annosta pdivdssd, mutta voidaan

mydskin kdyttdid useita annoksia, jotka voivat olla yksittdai-

sid tai joita voidaan toistaa 1-3 kertaa kuukauden vdliajoin.

Tédmdn keksinnén mukainen tdrkein yhdiste on metyyli—ég-(1—
fenyylietenyyli)-1H-bentsimidatsol-2-yyli/karbamaatti, jolla
on alhainen embriotoksisuustaso verrattuna ennestddn tunnet-
tuihin tavanomaisiin bentsimidatsoli-matolddkkeisiin, kuten

parbendatsoliin.

Esimerkkejd tdmdn uuden yhdistejoukon matolddkevaikutuksesta

ovat seuraavat tulokseta:

A. Esimerkin 1 mukainen yvhdiste
Metyyli*[g—(T—fenyylietenyyli)-1H-bentsimidatsol—z—yyl£7—
karbamaatti '

Nematospiroides Iso mgksamato— Iso maksamato-
dubius hiiri hiiri lammas

86% 0,006 %:n tasolla 83/19 0,05 %:n tasolla 95% 5 mg/kg:n tasolla
31% 0,05 %:n tasolla 50/0 0,05 %:n tasclla

0% 0,025 %:n tasolla

51% 0,1 %:n tasolla

B. Esimerkin 2 mukainen yhdiste
N-/5-(1-fenyylietenyyli) ~1H-bentsimidatsol-2-yyli/syklopro-
paanikarboksamidi

14% 0,025 %:n tasolla 67/0 0,025 %:n tasolla

a Mddritetty menetelmilld, jotka on esitetty kirjassa:

V.J. Theodorides "Anthelmintics: From Laboratory
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animals to the Target Species" Chapter 5,
Chemotherapy of Infectious Discases, pages 71-93,

Ed. H.H. Gadebusch, C.R.C. Preses, 1976,

b Painoproeenttia rucasta. Ensimmiinen numero esittidad mak-
satauti-indeksid ja toinen esittdid matojen vidhentymista

prosentteina.

c Milligrammaa vhdistettd kilogrammaa ruumiinpainoa kohti.
Lisdksi havaittiin, ettd ensimmdinen vhdiste A ei ollut
ambriotokainen, joka on vakava sivuvaikutus, joka on
useiden matolidikkeenid kaytettyjen bentsimidatsolien hait-

tana.

Seuraavat esimerkit kuvaavat kaavan I mukaisten vhdiateiden

valmistusta.
Esimerkki 1

Natriumhydridia (2,4 g), 0,1 moolia sugpendoitiin dimetyyli-
sulfoksidiin (50 ml) ja kuumennettiin 700C:ssa typen alla,
kunnes vetykaaaun kehittyminen o0li pidttynyt (noin puoli tun-
tia). Tahan suspensioon lisdttiin huoneenlimpotilasea liuos,
joesa 0li (metyylidtrifenyvlifosfoniumbromidia (35,7 g, 0,1
moolia) dimetyylisulfoksidissa (100 ml). Vihredti gameata
liuoasta sekoitettiin ympariston lémpdtilassé 15 minuuttia.
Tadhan lisdttiin sitten (4-amino-3-nitrofenyyli)fenyylimetano-
nia (12,1 g) 0,05 moolia. Saatua tummanpunaista liuosta kuu-
mennettiin QOOC:ssa 18 tuntia typen alla. Reaktioseoa jaahdy~-
tettiin tamadn jdlkeen ja laimennettiin vedella (500 ml)., pH

gsdddettiin arvoon 7,0 ligdamdlla 3N kloorivetyhappoa. Tama



liuos uutettiin sitten etyylieetterilld (2 x 150 ml). Yhdis-
tetyt orgaaniset uutteet pestiin vedelld (500 ml), kuivat-
tiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin. Saatu tum-
ma 8ljy kromatografoitiin piihappogeelilld, jolloin saatiin
oranssin vdrinen kiinted aine; 1-(4-amino-3-nitrofenyyli)-

1-fenyylietyleeni: 7,7 g, saanto 64 %, sulamispiste 136-7°C.

1={(4-amino-3-nitrofenyyli)-1-fenyylietyleeni (7,7 g, 0,032
moolia) liuotettiin refluksoivaan etanoliin (450 ml). T&han
liuokseen lisdttiin tipoittain liuosta, jossa oli natrium=-
sulfhydraattia (38,5 g, 0}45 moolia) vedessd (110 ml). Saa-
tua liuosta refluksoitiin y&n yli. Liuos laimennettiin ve-
delld (1 litra), jddhdytettiin ja suodatettiin, jolloin saa-
tiin 1-(3,4-diaminofenyyli)~t1-fenyylietyleenii: 5,6 g,
saanto 83 %, sulamispiste 109-110°C.

1-(3,4-diaminofenyyli)-1-fenyylietyleeni (3,2 g, 0,015 moo-
lia) liuotettiin metanoliin (100 ml). Tihdn liuokseen lisdt-
tiin vettd (32 ml), 1,3~bis(metoksikarbonyyli)-~-S-metyyli-
isotioureaa (3,2 g, 0,015 moolia) ja etikkahappoa (3 tippaa).
Reaktioliuosta refluksoitiin tdmdn jilkeen 1,5 tuntia, jédah-
dytettiin ja tuote otettiin talteen suodattamalla. Tdmd rus-
kea kiinted aine liuvotettiin kuumaan metanoliin (100 ml) ja
3N kloorivetyhappoon (50 ml). Liuos jdidhdytettiin, suodatet-
tiin ja neutralisoitiin t&dm&n j&lkeen pH-arvoon 7,0 5 %:lla
natriumbikarbonaattiliuoksella. Saostuma otettiin talteen
suodattamalla, jolloin saatiin metyyli—[g—(1—fenyylietenyyli)-
H-bentsimidatsol-2-yyli/karbamaattia: 4,0 g, saanto 91 %,
sulamispiste 217-8%.
Laskemalla kaavasta C17H15N302, c, 69,61; H, 5,15; N, 14,33;
Kokeellisesti: C, 69,46; H, 5,20; N, 14,11.

Esimerkki 2

Seoksen, jossa oli 3,6 g (15 mmoolia) 2-amino-5-{(1-fenyyli-

etenyyli)-bentsimidatsolia /valmistettu esimerkissi 1 kuva-
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tusta diamiinista kdyttien syaanibromidia, kuten on kuvattu
aikakaus julkaisusga J.H. Wikel et al., J. Med. Chem. 23

368 (198021, 3,12 g (30 mmoolia) syklopropaanikarboksyyli-
happokloridia ja 100 ml pyridiinii, annettiin reagoida huo-
neen lampotilasea, Jjadhdytettiin ja tuote eristettiin, jol-
loin saatiin 3,4 g (75 %) N-[5-(l-fenyylietenyyli)-1H-bents-
imidataol-2-yylil-ayklopropaanikarboksamidi-hydraattia, asu-
lamispiste 199-202°C,

Laskemalla kaavasta
019H17N20 . 1/8 H20: c, 74,67; H, 5,68; N, 13,75,
Kokeelliseati: : C, 74,47; H, 5,72; N, 14,03,

Esimerkki 3

Sekoitettuun liuokseen, Jjossa oli 19,9 g (0,1 moolia) 3-nitro-
4-anmnincasetofenonia (Annalen 553, 250-9, 1942; CA 37 5044,
1943) vhdesssd litrassa vedetdntd eetterid, lisattiin hitaasti
typpiatmosfadarissa p-fluorifenyylimagnesiumbromidin (0,3
moolia) eetteriliuosta. Lisdvksen jdlkeen reaktiosecasta re-
flukeoitiin kaksi tuntia, Tadhan reaktioseckseen ligattiin va-
rovasti 100 ml]l kyllastettya ammoniumkloridiliuoata!-Puolen
tunnin sekoittamigen jdlkeen eetteriliuoe erotettiin ja vike-
voéitiin, Jjolloin saatiin tertiddrisetd karbinolia 6ljynd, Tamia
aine asuspendoitiin 250 ml:aan 3N kloorivetvhappoa, kuumennet-—
tiin sekoittaen 1OOOC:aaa vyhden tunnin ajan ja jaadhdytettiin,
Jaannos ligédttiin pieneen miaradan etanolia. Lisattiessi eet-
terida sastiin 1-{(4-amino-3-nitrofenyyli)~i-(4-fluorifenyyli)-

etyleenid hydrokloridisuoclana, 13,5 g (46 %).
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Refluksoivaan seokseen, jossa oli 12,9 g (0,05 moolia)
hydrokloridia seoksessa 500 ml:n kanssa etanolia ja 150 ml:n
kanssa vettd, lisdttiin hitaasti liuosta, jossa oli 40 g
natriumsulfhydraattia (NaSH.XHZO) 50 ml:ssa vettd. Saatua
seosta refluksoitiin viisi tuntia, jolloin ohutkerrosana-
lyysi (piihappogeeli, 1:1 eetteri/n-heksaani) osoitti, ettei
ldsnd ollut ldhtdainetta, mutta ettd ldsnd oli diamiinia.
Reaktioseos kaadettiin 3 litraan vettd ja erottunut kiinted
aine poistettiin suodattamalla, liuotettiin 300 ml:aan me-
tyleenikloridia ja uutettiin 1IN kloorivetyhapolla (2 x 500 ml).
Kloorivetyhappouute neutralisoitiin 40 %:11a natriumhydrok-
sidiliuoksella ja kiinted aine suodatettiin eroon, jolloin
saatiin 9,6 g (85 %) diamiinia, sulamispiste 107-108%C. Tati
ainetta k&siteltiin teoreettisella md&drdlld vdkevdd kloori-

vetyhappoa, . jolloin saatiin dihydrokloridisuola.

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 10 g (0,12 modlia) 50 %:sta
(paino/paino) vesipitoista syanamidiliuosta laimennettuna

10 ml:1la vettd ja 25 ml:lla asetonia, lisdttiin 12,3 g (0,13
moolia) metyyliklooriformiaattia. Saatu seos jddhdytettiin
130°C:een kuivalla jdd-asetoni-hauteella ja seokseen lisdt-
tiin hitaasti, pitden reaktioldmpotila valilla -20 - -30°¢,
12,5 ml natriumhydroksidin 50 %:sta vesiliuosta laimennettuna
yhtd suurella tilavuudella vettd. Lopullisen liuoksen pH on
noin 6-7. Tdmd liuos valmistetaan in situ ja kdytetdidn suo-

raan seuraavaan vaiheeseen.

Y11ld valmistettu diamiini-dihydrokloridi suspendoidaan 300
ml:aan vettd ja kuumennetaan 60°C:seen. Tih#n seokseen lisit-
tiin voimakkaasti sekoittaen yhteni annoksena ylli valmistet-
tu karbometoksisyanamidiliuos. Saatua seosta kuumennettiin
80-90°C:ssa kolme tuntia ja saatu kiinted aine suodatettiin,
pestiin vedelld, metanolilla ja asetonilla ja kuivattiin,
jolloin saatiin 9,1 g metyyli/5-(1-4-fluorifenyylietenyyli)-
1H-bentsimidatsol-2-yyli/karbamaattia valkoisena kiinte3ni
aineena, sulamispiste 221-222%¢.
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Patenttivaatimukset
1, Menetelmd farmaseuttisesti aktiivisen 5-fenyyliete-

nyylibentsimidatsoli johdannaisen valmistamiseksi, jolla on

rakennekaavs

(“’H2 N
0 I
\ !
R H-C-R
NH

i
jogsa R on vety tai halogeeni ja R on 1-4 hiiliatomia sisal-

tavd alempialkoksi tai 3-4 hiiliatomia gisaltava sykloalkyyvli,

tunnettu siita, ettid diaminoyhdiste, jolla on rakennekaava

CH,

R NH,

Jjossaa R tarkoittaa samaa kuin edellia, saatetaan reagoimaan joko
(A) syanamidin ja alempialkyyliklooriformiaatin tai sykleoal-
kaanikarboksyylihappohalogenidin kanssa,

(BY N-alempialkokeikarbonyyli-S-metyyli-isotiourean kanssa,
tai

(C) syaanibromidin ja sen jalkeen erillisessd vaiheessa
sykloalkaanikarboksyylihappohalogenidin tai alempialkyyli-

klooriformiaatin kansesa,

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmé, tunnettu
siitd, ettda valmistetaan
metyyli-(5-(1-fenyylietenyyli)-1H-bentsimidateol-2-yylilkar=-

bamaatti,

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, tunnettu
s8iitda, ettd valmistetaan
N-f5-(i-fenyylietenyyli)-iH-bentsimidatsol-2-yylilsyklopro-

paanikarboksamidi.
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Patentkrav
1. Forfarande fé6r framstdllning av ett farmaceutisgkt

aktivt 5-fenvletenylbensimidazolderivat med strukturformeln

CHoy N
Qgﬁf\ ° |
¢ 1
R NH~C~R
NH

i
vari R ar vdte eller halogen och R 4&r ladgre alkoxi med 1-4

kolatomer eller cykloalkyl med 3-4 kolatomer, kannetecknat

av att en diaminofdrening med strukturformeln

CH,

|
c—r~" NH v
R @ -@'——-NHz '

-

vari R har ovan angiven betydelse, omsdttes med antingen

(A) cyanamid och ett ldgre alkylklorformiat eller en cyklo-
alkankarboxylsyrahalogenid,

(B) en N-lagrealkoxikarbonyl-S-metylisotiourea, eller

(C) cyanbromid aoch didrefter i ett separat steg en cykloalkan-

karboxvlsyrahalogenid eller en lagre alkylklorformiat.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, kiannetecknat av
att man framstaller

metyl-[5~-(i-fenyletenyl)-1H-benesimidazol-2-yllkarbamat.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, kannetecknat av
att man framstdaller
N-[5-(1-fenyletenyl)~-1H-bensimidazol-2-yllcyklopropankarbox-

amid.
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